HIPERCOAGULABILIDAD Y TROMBOSIS EN EL MIELOMA MULTIPLE
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Introduccidn

El riesgo global de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en pacientes con enfermedades
malignas es 4,3 veces superior al de la poblacién general (Blom y col., 2005). En el caso del mieloma
multiple (MM), la incidencia varia dependiendo del tratamiento que reciban, con al menos un 10% de VTE
durante el curso de la enfermedad. Estos datos destacan la importancia de conocer las causas que
motivan en el MM un estado de hipercoagulabilidad adquirida y la actitud a tomar en profilaxis y

terapéutica antitrombotica.

Factores de riesqo de ETV en pacientes con mieloma multiple

Existen factores relacionados con el paciente, factores relacionados con la enfermedad de base
y factores relacionados con el tratamiento que favorecen la aparicién de ETV.

1) Factores relacionados con el paciente. Se incluyen factores genéticos, edad mayor de 65 afios,
historia previa de tromboembolismo o de trombosis venosa superficial, presencia de venas varicosas,
obesidad, inmovilizacién, tabaco, gestacién o puerperio, comorbilidades como anemia drepanocitica,
enfermedad cardiaca (enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca), enfermedad renal crénica y
sindrome nefrético, enfermedades neuroldgicas, traumatismo, intervencion quirdrgica, diabetes, infeccion
aguda, enfermedad hepatica, enfermedades autoinmunes (reumatolégicas o enfermedad inflamatoria
intestinal).

2) Factores relacionados con la enfermedad. Compresién vascular extrinseca, liberacion de
sustancias procoagulantes por las células tumorales (alta expresion de factor tisular por las células
tumorales, TNF, interleucinas 1y 6, activacion del sistema plaquetario y de los factores X y XIl de la
coagulacion).

En el caso del mieloma multiple se observa la formacion de anticuerpos procoagulantes,

interferencia de la paraproteina en la estructura de fibrina (Zangari M y col., 2003), secrecién aumentada



de citocinas proinflamatorias (interleucina 6 y TNF) (Fox EA y col., 2005), aumento del factor von
Willebrand y factor VIII, asi como un disminucion de la proteina S (Auwerda JJA y col., 2007).

En el mieloma multiple una masa tumoral elevada (masas “bulky” o nivel de proteina M (>16 g/l)
esta relacionada con mayor incidencia de complicaciones trombéticas (Sallah S y col., 2004). También
influye en el riesgo de ETV el tiempo de evolucidon de la enfermedad. Los eventos trombéticos se
desarrollan con mas probabilidad en los primeros meses tras el diagndstico, especialmente en los
primeros 3 meses (Baz et col., 2005).

Las gammapatias monoclonales de significado incierto (GMSI) también se han asociado con un
mayor riesgo de ETV. Un estudio prospectivo sobre 301 pacientes describié una incidencia de 6,1% con
una media de seguimiento de 44 meses (Sallah S, 2004), sugiriendo que los trastornos clonales de
células plasmaticas poseen un potencial protrombético intrinseco. Estos datos han sido confirmados por
un gran estudio prospectivo que analizé a mas de cuatro millones de veteranos en EEUU. Se demostrd
un riesgo tres veces superior de ETV en pacientes con GMSI y de nueve veces en MM (Kristinsson SY,
2008).

3). Factores relacionados con el tratamiento. La utilizacion de factores estimulantes de la
eritropoyesis incrementa el riesgo de ETV (Knight R y col., 2006). Asimismo, la utilizacién de un catéter
venoso central se asocia con un mayor riesgo trombético. Al recibir tratamiento quimioterapico el riesgo
aumenta en 6,5 veces. Una atencidn especial merece la terapia antiangiogénica actual o reciente con
IMID’s como talidomida y lenalinomida. Aunque existe menos experiencia con pomalidomida, este agente
también parece tener potencial trombogénico (Schey SA, 2004). Un factor de riesgo importante lo
constituye el tratamiento concomitante con esquemas de quimioterapia que incluyan antraciclinas. (Baz R
y col., 2005) (Zangari M y col., 2002). La combinacion con IMID’s y doxorrubicina se asocia con la
aparicion de trombosis entre un 10 y un 30% de los pacientes, mientras que la ETV ocurre en 1-5 % de
los pacientes que solo reciben tratamiento con IMID’s. La dosis de dexametasona parece tener influencia
en la incidencia de TEV (23,8% con altas dosis, frente al 9,1% en aquellos que recibian bajas dosis de
dexametasona). (Rajkumar SV y col., 2007). Con dexametasona en monoterapia, la incidencia de ETV
es del 3%. La asociacion de IMID’s con dexametasona incrementa la incidencia de trombosis venosa a
un 15-26%. La adicion de doxorrubicina al tratamiento previo incrementa otro 12% la incidencia de ETV.
Datos de diferentes estudios utilizando bortezomib en asociacion con farmacos con potencial
trombogénico conocido (talidomida, lenalidomida, doxorrubicina, corticosteroides), muestran una tasa
muy baja de complicaciones de ETV, sugiriendo que el bortezomib podria reducir el potencial
trombogénico de estos (Wang y col. 2007).

Patogénesis de la ETV en el mieloma multiple




El espectro de efectos bioldgicos de los IMID’s engloba la inhibicién de la angiogénesis y de
formacion de células estromales, alteran la actividad de las citocinas (inhibicion de TNFa e interleucinas
6), disminuyen el factor de crecimiento del endotelio vascular, alteran la expresion de moléculas de
adhesion y estimulan las células T. La afectacion de la coagulacion y la fibrinolisis atn no es del todo bien
conocida e incluye a multiples factores.

1) Niveles de trombomodulina sérica.
Corso y col. en 2004 estudiaron 13 pacientes con MM en recaida en tratamiento con talidomida y
dexametasona a dosis de 20 mg. Los niveles de trombomodulina disminuyeron durante el primer mes de
tratamiento de MM, con recuperacién gradual en los siguientes meses.
2) Resistencia a proteina C activada, en ausencia de Factor V Leiden. Varios estudios han descrito la
relacion entre MM y aumento de la resistencia a proteina C activada, asociandose con un aumento de
riesgo de trombosis. Zangari y col. en 2002 estudiaron 62 pacientes con MM de reciente diagndstico. De
forma basal se detectd un aumento de resistencia a proteina C en 23% de ellos, desarrollaron ETV el
19% de los pacientes durante el tratamiento, la mayoria en el grupo que recibié talidomida. Jiménez-
Zepeda y col. en 2006 analizaron 50 pacientes con MM de reciente diagndstico, se demostréd un
aumento de la resistencia a proteina C en 12% de los casos (el 75% de los cuales sufri6 un evento
trombético).
3) Niveles de Factor VIl y Factor von Willebrand. En 2008, Minnema MC y col., estudiaron 20 pacientes
con MM en recaida tratados con talidomida comparados con un grupo control de 30 pacientes, se
observaron niveles altos de ambos factores en 7 de un total de 20 pacientes tratados con talidomida (en
este caso existia una diferencia en el grado de actividad de la enfermedad entre el grupo de pacientes y
el grupo control, que pudo influir en el resultado).
4) Hipofibrinolisis (aumento de PAI-1). En 2005, Yagci y col., estudiaron la relacion entre fibrinolisis y
mieloma en 66 pacientes con MM y 18 controles. La actividad PAI era mayor en los pacientes
con MM que en los controles (7.40 Ul/ml vs. 4,73Ul/ml), lo que se asocié con una disminucién de la
capacidad global fibrinolitica en los pacientes con MM (ratio — 0,75; p<0,001). En 2005, Van Marion, y col.
estudiaron 77 pacientes al diagnostico y tras tratamiento quimioterapicocon  VAD(45) y TAD (32), Y
133 controles. Al diagnéstico no hubo diferencias significativas en el tiempo de lisis del coagulo con
respecto al grupo control, si aparecieron diferencias cuando eran evaluados durante los tratamientos
quimioterapicos (VAD 68 min; TAD 70 min, p<0,05). Al finalizar los tratamientos se sometieron a
transplante de progenitores hematopoyéticos y posteriormente los tiempos de lisis del coagulo se
igualaron a los del grupo control.
5) Alteracion del endotelio vascular (IL-6 y VEGF). Streetly y col., en 2005 estudiaron a 15 pacientes con
MM en recaida, utilizando 20 controles. Se observod un aumento importante de IL-6 con respecto a los
controles durante el tratamiento con Actimid. No se observd aumento significativo de VEGF en
este estudio. En el estudio de Yagci y col. también se determinaron los niveles de IL-6, en pacientes con

MM comparandolos con controles (8,27 pg/ml vs. 2,64pg/ml) p<0,001.



6) Se ha demostrado que la via por la que el factor tisular incrementa la inflamacién esta mediada por la
expresion de receptores de proteasas activados, (PARs-1), estos son activados por trombina generada
por la via del factor tisular. La talidomida altera la expresion celular de PAR-1 tras tratamiento con
doxorrubicina (Causal VV y col., 2004).

7) La trombosis y la inflamacion son dos procesos fisiopatologicos que engloban a mediadores de la
inflamacién, activacion de las células endoteliales, expresién de factor tisular en monocitos y
microparticulas (MP) circulantes portadoras de factor tisular derivadas de la activacién de las plaquetas y
de las células endoteliales. La actividad de MP-TF fue valorada por Auwerda JA en 2011, en 122
pacientes con mieloma de nuevo diagndstico que recibieron tratamiento con quimioterapia, los niveles de
MP fueron superiores en pacientes con MM comparados con voluntarios sanos, la determinacién de MP
no permitié discriminar a los pacientes que posteriormente desarrollaron ETV, sin embargo los pacientes
con ETV mantuvieron niveles elevados de MP comparados con aquellos sin trombosis. Queda por

establecer el papel patogénico de la actividad de MP.

Gammapatia monoclonal y riesgo de trombosis arterial

Se ha descrito recientemente una relacion de GMSI y MM con un aumento de incidencia de
trombosis arterial, siendo factores de riesgo el incremento de FVIII:C, la hipertension arterial y el
tabaquismo (Libourel EJ, 2010). Los mecanismos patogénicos implicados son compartidos con la ETV
(activacion de endotelio, plaquetas, leucocitos y niveles altos de FVW 'y FVIII). En el caso de tratamiento

con IMID’s se ha sefialado un aumento de agregacion plaquetaria y de la expresion de TF y VEGF.

Profilaxis y tratamiento antitrombético en pacientes con MM e IMID’s

La profilaxis antitrombética se recomienda a todos los pacientes que reciben talidomida o
lenalidomida. El grupo internacional de trabajo en mieloma (IMWG) sugiere estratificar a los pacientes
segun su riesgo individual de desarrollo de ETV, considerando los factores de riesgo relacionados con el
paciente, con su enfermedad y especialmente la combinacién con otros farmacos quimioterapicos o con
corticoides (Palumbo Ay col, 2008). Hasta un 90% de los pacientes tienen un factor de riesgo afiadido.
En los pacientes de bajo riesgo (< 1) se recomienda profilaxis con AAS. En pacientes con 2 0 mas
factores de riesgo, asi como en todos los pacientes que reciben altas dosis de dexametasona,
doxorrubicina o poliquimioterapia, se recomienda heparina de bajo peso molecular (HBPM) o dosis plenas
de warfarina. La duracién de la profilaxis se estima entre cuatro y seis meses. Los pacientes con elevado
riesgo de hemorragia deben ser considerados de forma individualizada. Se recomienda el uso

concomitante de proteccion gastrica con anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones.



Respecto al tratamiento de los pacientes que han sufrido un ETV, deben permanecer en
tratamiento anticoagulante con HBPM durante un mes a dosis plenas y con reduccién posterior del 25%
mientras contindien con talidomida o Lenalidomida. Si no se han producido nuevos episodios de ETV la
anticoagulaciéon puede suspenderse un mes después de finalizar los IMID’s, siempre que se haya
cumplido un minimo de tres-seis meses de anticoagulacion. Las guias de la ACCP de 2008 establecen un
nivel de evidencia 1A para el tratamiento de pacientes oncolégicos con HBPM durante tres a seis meses.
Se recomienda suspender IMID’s hasta anticoagulacion plena, reducir la dosis al 50% con
plaquetas<50.000/ul y suspender con <20.000/ul. La valoracién de trombosis residual puede ser (til al
considerar la duracién del tratamiento anticoagulante, su ausencia identifica un grupo de bajo riesgo de

recurrencia.

Conclusiones

El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) aumenta 4-5 en pacientes con cancer.
Entre las neoplasias hematologicas el MM presenta el mayor riesgo. Este riesgo se extiende en menor
medida a MGUS. Por otra parte, también existe un mayor riesgo de trombosis arterial. Las causas
implicadas son multiples y no bien conocidas, disminucién de niveles de trombomodulina sérica, aumento
de resistencia a proteina C activada en ausencia de Factor V Leiden, aumento de niveles de Factor VIl y
Factor von Willebrand, hipofibrinolisis, alteracién del endotelio vascular, activacion de PAR-1 y aumento
de microparticulas circulantes ligadas a factor tisular. Es preciso conocer los factores de riesgo trombético
y hemorragico de cada paciente con el objetivo de reducir a <10% el riesgo de ETV. Como agentes
profilacticos se han demostrado eficaces HBPM, AAS y warfarina a dosis plenas. Tras un episodio
trombético la duracion del tratamiento con HBPM debe prolongarse un mes después de finalizar los

IMID’s, siempre que se haya cumplido un minimo de tres-seis meses de anticoagulacion.
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